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摘 要: 在聚己内酯( PCL)与六亚甲基二异氰酸酯
( HDI)缩合体系中加入抗菌药物环丙沙星( CF) ,制备





功制得目标产物; PCL 浓度和 HDI 加料方式分别对其
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1 引 言
医用内植物临床应用中常会并发难以治疗的感
染[ 1] , 解决这一抗感染问题成为当务之急。近年来,以
具生物相容性的聚合物为载体的抗感染药物缓释体系
成为研究热点[ 2] 。但这些体系大多为聚合物与药物物

















炎症组织内, 巨噬细胞会分泌胆固醇酯酶( CE) , 且炎
症越严重分泌的 CE 越多[ 8]。CE 可以降解 PU [ 9, 10] 。





2. 1. 1 仪器
Varian Cary50型紫外-见分光光度计, 美国 Var-i
an 公司; Nico let 360型傅立叶红外光谱仪,美国 Nico-
let 公司; Br uker Advance 400M z核磁共振仪, 瑞士
Br uker公司; SHP-250型生化培养箱, 上海精宏实验
设备有限公司;超级恒温槽, 上海精宏实验设备有限公
司。
2. 1. 2 试剂
聚己内酯( PCL1250、2000)、六亚甲基二异氰酸酯
( HDI)和胆固醇酯酶( CE) , 美国 Sigma 公司; 盐酸环
丙沙星( CF) ,浙江京新药业; MH 肉汤和 MH 琼脂,广
东环凯生物科技有限公司; N, N-二甲基甲酰胺
( DM F)、四氢呋喃( T HF)、二甲基亚砜 ( DM SO)、甲
醇、三乙胺( TEA)和二月桂酸二丁基锡( DBTDL) ,分
析纯, 国药集团化学试剂有限公司; 金黄色葡萄球菌
( AT CC25923) ,福建省疾病控制防疫中心;透析袋( R-
25-8K) ,山东济南皓博生物技术有限公司。
2. 2 CFPU 的合成
通过缩聚反应,按照以下 3个步骤合成 CFPU。
2. 2. 1 预聚
于干燥的三口烧瓶中加入一定量的 PCL 与 DM-
SO, 边搅拌边加热至 60 , 待全溶后, 通 N 2 10 ~
15m in;继续加入一定量的 HDI和 2d催化剂 DBT DL,
60 下反应 1~ 3h, 得到预聚物( P repo lymer)。
2. 2. 2 扩链
在搅拌条件下, 于预聚物中加入一定量的 CF、
TEA, 并再滴入 2d 催化剂 DBTDL 和一定量 DMSO,
反应 5min 后反应液呈澄清状, 24h 后呈半透明状。
此时, CF 替代传统的扩链剂,与预聚物发生缩合反应
生成 CFPU。
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2. 2. 3 终止反应





图 1 聚氨酯缩合合成 CFPU 的化学反应式
Fig 1 Chemical equat ion of CFPU via polyurethane condensat ion r eact ion
2. 3 CFPU 的表征
2. 3. 1 结构表征
采用 UV、FT IR、H-NMR联合表征。
2. 3. 2 平均分子量测定
精确称取一定量的 CFPU , 经 T HF 溶解、定容、
0. 45 m 滤膜过滤后,用 Water s Breeze 凝胶渗透色谱
仪( Pheuogel( 300mm 7. 8mm 5 m )三柱串联色谱
柱,流动相为 THF, 流速为 1ml/ min, 柱温为 30 , RI
检测器,检测温度 40 ,进样量为 20 l)测定其相对分
子量及其分布。用窄分布的聚苯乙烯( PS)标样校准
系统,用 GPC o ff line软件计算 CFPU 的分子量,所有
分子量数据都是 PS当量。
2. 3. 3 载药率测定
















2. 4. 1 CFPU 的降解
称取 2份 CFPU(约 3mg ) ,分别置于透析袋中,各
加入 3ml pH 为 7. 4的 PBS 、CE 溶液, 然后浸入装有
5ml PBS溶液的试管中, 37 水浴降解, 隔天在 CE 的
透析袋中加入 1ml CE 溶液以维持酶活性, 并在 PBS
的透析袋中加入相应的 1ml PBS 溶液。取降解液做抗
菌活性试验。
2. 4. 2 抗菌活性的测定
以 CF 为阳性对照、空白肉汤为阴性对照, 采用琼
脂稀释法测定 CFPU 的 PBS与 CE降解液对金黄色葡
萄球菌的抗菌活性。
3 结果与讨论
3. 1 CFPU 的 UV 分析
分别取适量的空白聚氨酯 ( PU , 以 PCL 构筑软
段、HDI 构筑硬段)、CF 及所合成的 CFPU, 经 DMF
溶解后用 Cary50 型紫外-可见分光光度计在 200~
800nm 波长范围扫描,结果见图 2。
图 2 PU、CF 及 CFPU 的 UV 谱图
Fig 2 The UV spect ra o f PU , CF and CFPU
从图 2可以看出,同在 286nm 处, PU 并无吸收;
而 CF 和 CFPU 一样, 都有最大吸收。表明在 CFPU
中, CF 确已嵌入到 PU 主链中。
3. 2 CFPU 的 FT IR分析
CFPU 的红外光谱见图 3。图 3中, 3333cm
- 1
是




甲酸酯键中的 C O 伸缩振动峰、1520~ 1550cm
- 1
是
酰胺 (即 NH CO)的伸缩振动峰, 表明 CFPU 中有氨
酯键的存在; 1192~ 1245cm
- 1
是 C O C 吸收峰;
1453. 5~ 1619. 3cm
- 1
是苯环上 C C 伸缩振动峰,
767. 6~ 929. 0cm
- 1
是多取代苯环上 C H 振动峰,表
明 CFPU 中已有只可能来自 CF 的苯环结构存在, 据
此可以推断, CF 确已嵌入到 PU 主链中。
图 3 CFPU 的 FT IR谱图
Fig 3 The FTIR spect rum o f CFPU
3. 3 CFPU 的 H-NMR分析
CFPU 在 DMSO-d6中的 H-NMR谱见图 4。
图 4 CFPU 的 H-NMR谱图





图 4 中 1. 29 10- 6、1. 53 10- 6、2. 27 10- 6、
3. 99 10- 6为 PCL 中 CH2 的特征峰, 其中的 1.
29 10- 6、1. 53 10- 6同时也是 HDI 中 CH 2 的特
征峰, HDI 中的 CH 2 特征峰还有 3. 34 10
- 6
。
样品含有两类 NH( 1H : 5. 71 10- 6 , 6. 61 10- 6 ) ,且
含有酯 H( 1H : 3. 99 10
- 6
) , 表明其系含有由 PCL





处是 CF 结构中苯环上的两个 1H 峰
( H 5 , H 8 ) , 2. 94 10
- 6
处哌嗪环上 1H 峰及 8. 67
10- 6的 1H 峰为 CF 的特征峰,进一步表明 CF 确已成
功嵌入到 PU 主链中。
3. 4 CFPU 的平均分子量和分散性
当投料比为 m( HDI) m( PCL) m ( CF) = 2 1
1 时, 用 GCP 法测得 CFPU 平均分子量为 14~
17K。增加 PCL 的含量,即当 m( HDI) m( PCL) m
( CF) = 2. 6 1. 8 0. 6 时, CFPU 平均分子量可达
30K。表明 CFPU 平均分子量随 PCL 含量的增加而
增加,可以通过改变 PCL 的含量设计 CFPU 的分子
量。所有分子量的分散性指数( PD)均为 1. 2~ 1. 4,表
明合成的 CFPU 具有较窄的分子量分布。
3. 5 CFPU 的载药率
从图 2 看出, CFPU 和 CF 一样, 最大吸收也在
286nm; 而同样以 PCL 构筑软段、HDI 构筑硬段的 PU
在 286nm 处并无吸收。因此, 可以断定, CFPU 的紫
外吸收就是其所含 CF 的吸收。CF 的标准曲线方程
为 y= 0. 00834x- 0. 00012( R2 = 0. 9999) ,由此方程,
可以求得投料比为 m( HDI) m( PCL) m( CF) = 2
1 1时 CFPU 的载药率(表 1)。
表 1 CFPU 的载药率测定结果
T able 1 The drug- loading r ate of CFPU
样品编号 HDI加入方式 预聚时间( h) 实际载药率( % ) 理论载药率( % ) 药物结合率( % )
1 第 1 步全加入 1 9. 4 17. 3 0. 54
2 分 2步加入 1 16. 7 17. 3 0. 97
3 第 1 步全加入 3 9. 7 17. 3 0. 56
4 分 2步加入 3 16. 5 17. 3 0. 95
从表 1可以看出,缩聚反应中 HDI 的加入方式对
于 CFPU 的载药率有着重要影响;而预聚时间却几无
影响。当预聚投料比为 m ( HDI) m ( PCL) m ( CF)
= 2 1 1 时, 无论预聚时间是 1h 还是 3h, 实际载药
率基本一样,均大约为理论载药率的一半; 而同样的 m
( HDI) m( PCL) m( CF) = 2 1 1, 将 HDI等量分
成两份, 分别加入到预聚、扩链两步反应, 令预聚反应
m( HDI) m ( PCL) = 1 1, 扩链反应 m ( HDI) m
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( CF) = 1 1,则无论预聚时间是1h 还是 3h , CFPU 的
载药率都高且与理论载药率相近, 药物结合率 几近
于 1。这是因为 CF 是通过其 H N 和 HO 基团
与 HDI的 OCN 基团发生化学反应而嵌入 PU 主链
的, 所以投料比相同时, 载药率与预聚时间长短无关;
过量的 HDI 都在预聚反应中 1 次性加入, 容易使其
OCN 基团消耗到与 PCL 形成三聚体(或多聚体)上,
而使得扩链反应才加入的 CF 得不到足够的 OCN 基
团与之反应,导致 CF 扩链反应得不完全,因而嵌入到
PU 分子链中的数量就较少, 即降低了 CFPU 的载药
率。HDI分两步加入, 扩链反应才加入的 CF 就能够
得到足够的 OCN 基团与之反应, 使其作为扩链剂的
作用得以充分发挥。换句话说,绝大部分的 CF 就都可
以嵌入到 PU 高分子链中去, CFPU 的载药率也就高,
而且可以高达 16. 5%,接近于理论载药率( 17. 3%) ,而
国外文献报道的载药率仅为 10%左右[ 3~ 5]。
3. 6 CFPU 降解液的抗菌活性
CFPU 的 PBS与 CE 降解液对金黄色葡萄球菌的
抗菌活性结果见表 2。
表 2 CFPU 降解液的抗菌活性结果
T able 2 T he ant ibacterial activity of CFPU degr adat ion solut ion
菌种 样品
试管编号
























注: - 表示无细菌生长, + 表示有细菌生长。
从表 2可以看出, 只有 CFPU 的 CE 降解液对金
葡萄球菌有抗菌活性,而 CFPU 的 PBS 降解液对金葡
萄球菌并没有抗菌活性。表明 CFPU 在无炎症组织的




性的 CF; 且 CF 释放的数量与炎症的严重程度相匹配,
即炎症越严重, 巨噬细胞分泌的 CE 也就越多, 由它降
解 CFPU 而释放的 CF 也就越多,抗感染力也就越强。
可见, CFPU 有望成为医用内植物的表面涂层材料。
因为这种材料在内植物导致体内炎症时, 其所含的
CFPU 就会在炎症组织巨噬细胞所分泌的 CE 作用下
可控降解,释放出对金葡萄球菌具有抗菌活性的 CF,
有效地抵抗内植物引起的感染。炎症越严重, 分泌的







( 1) 以 CF 为抗菌药物、PU 为载体成功合成了
CF 嵌入于 PU 主链的 CFPU。
( 2) 将构筑 PU 主链硬段的HDI等分,分别于预
聚、扩链两步加入, 可以获得载药率接近于理论值的
CFPU。
( 3) 提高构筑 PU 主链软段的 PCL 在投料中的
浓度,可以获得大分子量的 CFPU。
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GaSb films grown by MBE on GaAs( 001) substrates
HAO Ru-i t ing1, 2 , SHEN Lan-xian1 , DENG Shu- kang1 ,
YANG Pe-i zhi1 , TU Jie- lei1 , L IAO H ua1 , XU Ying-qiang2 , NIU Zh-i chuan2
( 1. Educat ion M inist ry Key Laboratory of Renew able Energ y Advanced Materials and Manufacturing
T echnolo gy, Institute o f Solar Energy, Yunnan No rmal U niv er sity, Kunm ing 650092, China;
2. State Key Labo rator y for Superlatt ices and M icro st ructures, Inst itute of Semiconductors,
Chinese Academyof Sciences, Beijing 100083, China)
Abstract: GaSb thin film s w ere grow n on GaA s( 001) substr ates by molecular beam epitax y ( M BE) . The cry sta-l
l ine qual ity, elect rical propert ies and opt ical propert ies w ere studied by high resolut ion tr ansit ion elect ron m-i
croscopy ( HRT EM) , atom ic force m icroscopy ( AFM ) , Hall measurement and low temperature photolumines-
cence spect ra ( LT PL) , respect ively. It w as found that the GaSb film s directly grow n on GaAs subst rates have
smooth sur face and high hole mobility. It w as also found that the AlSb/ GaSb superlatt ices ( SLs) can rest rict the
dislocat ions into GaSb layer s. T he intensity of PL spect ra of GaSb layer became big ger homologous, w hich ind-i
cated that the opt ical qualit ies of GaSb film s was improved.
Key words: GaSb; GaAs; mo lecular beam epitax y
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Synthesis and characterization of antimicrobial material controlled degradation
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3. Faculty o f Mater ial, Xiamen Univer sity, Xiamen 361005, China)
Abstract: Polyurethane prodrug ( CFPU) , w as synthesized via polyurethane condensat ion react ion, w ith po lycarp-
r olactone( PCL) as soft-segment , 1, 6-hexane diisocyanate( HDI) as har d- segment and an ant ibiot ics drug, cipro-
f lox acin( CF) . The str ucture of CFPU was character ized by U V, FTIR, H-NMR, the molecular w eight w as deter-
m ined through the method of GPC, the drug- loading rate w as determined by UV. The inf luence facto rs of mo lec-
ular w eight and dr ug- loading rate w ere studied. T he ant ibacterial act ivity of prodrug degradat ion solut ion to
staphylo coccus aureus, deg raded by cho lestero l esterase ( CE) , w as determ ined by agar dilut ion. T he result sug-
gested that po lymer prodrug had been successfully synthesized by incorporat ing cipr of loxacin into polyur ethane.
The concentrat ion of PCL has g reat ef fect on the average molecular w eight of CFPU, w hile the feeding w ay of
HDI has great effect on the dr ug- loading rate. CFPU degradat ion so lut ion has show n an ability to kill Staphy lo-
coccus aureus. CFPU coated w ithin the medical material implants, it can be contro lled deg raded by CE, w hich
produced by inflammation, can reach the ef fect of ant-i infection.
Key words: ciprofloxacin; polyurethane; polymer prodrug; controlled degradation; antimicrobial
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